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Epidemiologie, facteurs de 
risque et facteurs aggravants 
des maladies inflammatoires 
chroniques de I’intestin 


Les MICI ne sont plus 
des maladies rares, 
elles touchent pres 
de 200000 personnes 
en France. Bien que 
nos connaissances aient 
recemment progresse, 
leur origine reste mal 
connue. Elies seraient 
liees a une dysregulation 
de la reaction Immunitalre 
muqueuse vis-a-vis 
d’une flore intestinale 
desequilibree, sous 
I’influence de facteurs 
environnementaux et 
genetiques. 


Ce qui est nouveau 


En France, I’incidence de la maladie de Crohn continue 
d’augmenter, elle a double a I’age pediatrique au cours 
des 20 dernieres annees. 

Dans les pays emergents, on note une augmentation 
de rincidence des MICI, particulierement de la rectocolite 
hemorragique, au cours des 10 dernieres annees. 

Au contraire de la rectocolite hemorragique, la maladie 
de Crohn serait associee a une augmentation de la mortalite. 

Malgre de nombreux genes de susceptibilite identifies, 
leur poids dans I’explication de I’origine de ces maladies 
reste faible, au profit de I’environnement. 


L es maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) 
comprennent la maladie de Crohn et la rectocolite hemor- 
ragique. Une bonne connaissance de la frequence d’une 
pathologie et de sa presentation au diagnostic n’est possible 
qu’a partir d’etudes epidemiologiques exhaustives realisees 
en population generale. L’epidemiologie fournit egalement des 
pistes essentielles sur I’origine de ces maladies. 

Incidence, prevalence, caracteristiques 
sociodemographiques 

Actuellement, en Europe occidentale, I’incidence (nombre de 
nouveaux cas par an) de la maladie de Crohn est comprise entre 
2 et 8/10^ habitants et entre 4 et 13 pour la rectocolite hemor- 
ragique. En Amerique du Nord, elle est de 6 a 20 pour la maladie 
de Crohn comme pour la rectocolite hemorragique. Le nombre 
estime de patients souffrant d’une MICI serait de 2,5 millions 
en Europe comme en Amerique du Nord.^’^ 

En 2012, 136578 patients atteints de MICI ont ete declares en 
affection longue duree. A titre de comparaison, 72343 cas de 
sclerose en plaques et 86129 de spondylarthrite ankylosante 
etaient recenses la meme annee. 

Un registre en population generale cree en 1988, couvrant 
quatre departements du nord de la France (Nord, Pas-de-Calais, 
Somme et Seine-Maritime, soit 6 millions d’habitants), recense 
actuellement pres de 18000 cas de MICI. Ce registre (EPIMAD) 
permet d’avoir une bonne photographie de I’ensemble des cas 
depuis plus de 25 ans. II montre que le nord de la France se 
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Maladie de Crohn 

Incidence selon le sexe et I’age entre 1988 et 2008 



Age 


Rectocolite hemorragique 
Incidence selon le sexe et I’age 



Age 


FIGURE 1 


Incidence de la maladie de Crohn (A) et de la rectocolite hemorragique (B) en fonction du sexe et de I’age au diagnostic dans le registre EPIMAD 
(1988-2008). D’apres la ref. 4. 


caracterisait par une incidence plus elevee de maladie de Crohn 
(7,1) que de rectocolite hemorragique (4,2) alors que c’est I’in- 
verse dans la plupart des autres pays europeens.^ 

La moyenne d’age d’apparition de la maladie de Crohn est de 
25 ans, celui de la rectocolite hemorragique est de 35 ans. La 
maladie de Crohn est plus frequents chez la femme, avec un 
sexratio (F/H) de 1 ,3, alors que la rectocolite hemorragique est 
un peu plus frequents chez I’homme (sex-ratio F/H de 0,9) 
[fig. 1].^ Lincidence de la maladie de Crohn augments progres- 
sivement avec I’age, atteignant 20 cas/an/10^ habitants entre 
20 et 40 ans, suivie d’une decroissance rapids. Lincidence de 
la rectocolite hemorragique est stable, entre 30 et 60 ans, surtout 
chez I’homme (fig. 1 ). Moins de 1 0 % des cas sont diagnostiques 
chez les enfants et 8 % apres I’age de 60 ans. 

Mortalite 

Les deces directement lies aux MICI sont de plus en plus rares, 
essentiellement du fait des progres dans la prise en charge et la 
surveillance des patients. 

Dans une meta-analyse recente, aucune surmortalite lies a 
la rectocolite hemorragique quel que soit I’age au diagnostic 
n’a ete trouvee (Standardized Mortaiity Ratio [SMR] : 1 ,1 ; non 
significatif [NS]) par rapport a la population generals.^ 

Dans I’etude prospective d’incidence des MICI du nord de la 
France (registre EPIMAD), aucun sur-risque significatif de mor- 


talite n’a ete trouve dans une cohorts de patients debutant leur 
MICI avant I’age de 1 7 ans (SMR : 1 ,4 ; NS).® 

Dans la maladie de Crohn, une meta-analyse a, au contraire, 
mis en evidence un risque significativement plus eleve de deces 
par rapport a la population generals.^ Ce risque etait 40 % plus 
eleve, et la surmortalite la plus importante concernait les cancers 
digestifs, urinaires et pulmonaires, ainsi que les maladies pulmo- 
naires chroniques. Le tabagisme, plus frequent chez les patients 
atteints de maladie de Crohn, est sans doute une des explica- 
tions de ce sur-risque. 

Heterogeneites spatiale et spatio-temporelle 
de I’incidence des MICI ; un argument 
pour une cause environnementale 

Dans le nord de la France, les premiers cas de MICI ont ete 
rapportes dans les annees 1970. Le registre EPIMAD a permis 
d’observer entre 1988 et 2000 une augmentation significative 
de I’incidence de la maladie de Crohn, passant de 5,2 a 7,1/10® 
habitants, puis une stabilisation jusqu’en 2008. Entre 1988 et 
2008, une augmentation de 123 % de I’incidence de la maladie 
de Crohn chez les 1 0-1 6 ans a ete trouvee, passant de 4,3 a 
9,6/10® habitants. Sur cette meme periods I’incidence de la 
rectocolite hemorragique s’est stabilises a 4,4.® Ces resultats 
observes dans le registre EPIMAD sont coherents avec ceux 
rapportes dans la plupart des pays occidentaux. 
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MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE UINTESTIN EPIDEMIOLOGIE 



FIGURE 2 


Representation de I’incidence des MICI dans le monde: en rouge, les pays ou I’incidence des MICI est superieure a 10 nouveaux cas par an pour 10^ 
habitants, en bleu avec une incidence comprise entre 5 et 10, en violet avec une incidence inferieure a 5, et en vert les pays ou I’incidence quasi nulle il y a 15 ans 
est en constante augmentation. L’absence de couleur indique I’absence de donnees publiees. 

MICI: maladie inflammatoire chronique de I’intestin. D’apres la ref. 1. 


Les incidences de MICI les plus elevees sent observees dans 
les pays riches, developpes, en particulier en Amerique du Nerd 
et en Europe de I’Ouest. A I’inverse, les incidences les plus 
faibles sont observees dans les pays ennergents avec, par 
exemple, des incidences de nnaladie de Crohn comnne de rec- 
tocolite hemorragique inferieures a 1/10^ habitants en Asie.^ 
Cependant, au cours des 10 dernieres annees, une augnnenta- 
tion de I’incidence des MICI et surtout de la rectocolite hemor- 
ragique est observes dans ces pays (fig. 2). Ces differences 
d’incidence ne s’expliqueraient pas uniquennent par les annelio- 
rations de I’acces aux soins, du diagnostic et du recensement 
epidemiologique. En effet, des tendances similaires sont obser- 
vees dans des pays asiatiques au developpement econonnique 
ancien conrime le Japon. Les etudes portant sur les nnigrants 
suggerent que ces variations ne seraient pas uniquennent 
d’origine genetique. Ainsi, les Asiatiques du Sud ayant nnigre au 
Royaunne-Uni ont vu leur chiffre d’incidence de MICI, initialennent 
tres bas, rejoindre rapidennent celui du pays d’accueil, illustrant 
I’importance du nnode de vie dans la survenue de ces nnaladies. 
Cette augmentation de risque etait la plus importante chez les 
enfants ayant migre avant I ’age de 1 0 ans.^ 

Plusieurs etudes ont montre qu’il existait, notamment dans les 
pays occidentaux, un gradient nord-sud de I’incidence des MICI 


avec une incidence plus elevee dans les latitudes nordiques. 
Plus recemment, un gradient ouest-est a ete rapporte en 
Europe. 9 Meme au niveau regional (registre EPIMAD) une hete- 
rogeneity spatiale et spatiotemporelle des MICI a ete retrouvee 
avec des clusters de sur-risque et de sous-risque (fig. 3).^° 

L’incidence des MICI est done en constante augmentation 
dans le monde et la maladie de Crohn et surtout la rectocolite 
hemorragique font progressivement leur apparition dans des 
pays ou elles n’existaient pas il y a seulement 30 ans. Ces don- 
nees suggerent que des facteurs environnementaux pourraient 
intervenir dans le declanchement des MICI. 

Facteurs d’apparition et facteurs 
d’aggravation des MICI 

Les etudes realisees chez les jumeaux permettent de mettre 
en evidence I’importance relative des facteurs genetiques et 
environnementaux dans le developpement d’une pathologie 
donnee. Ainsi, dans le cas d’une maladie a composante gene- 
tique uniquement, le taux de concordance chez des jumeaux 
monozygotes devrait approcher 1 00 % et 50 % dans le cas de 
jumeaux dizygotes. Des taux de concordances de 20 a 50 % 
ont ete mis en evidence dans la maladie de Crohn et de 14 a 
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FIGURE 3 


Clusters 
de sur- (rouge) 
et sous-incidence (bleu) 
de maladie de Crohn 
pendant la periode 
1990-2006 dans le nord 
de la France 
(registre EPIMAD). 
D’apres la ref. 10. 


1 9 % dans la rectocolite hemorragique chez des jumeaux mono- 
zygotes et de 0 a 7 % ohez des jumeaux dizygotes dans les deux 
pathologies. Ces donnees montrent I’importanoe des deter- 
minants environnementaux dans le developpement des MICI. 

Les etudes d’assooiation pan-genomique ont permis la mise 
en evidence de plus de 1 60 variants genetiques de susceptibilite 
aux MICI. Cependant, la genetique garde un poids faible dans 
rexplication de I’origine de la maladie (13 % de la variance). 
L’etude de lafonction de ces genes permet d’orienter la compre- 
hension physiopathologique de la maladie, mais aucune utili- 
sation pratique de la genetique ne peut etre faite en termes de 
prediction ou de test diagnostique. 

Des anomalies qualitatives et quantitatives du microbiote (flore 
intestinale) ont ete mises en evidence chez les patients atteints 
de MICI. Les localisations les plus frequemment atteintes coin- 
cident avec les zones du tube digestif ou les densites de bacte- 
ries sent les plus importantes. Cette dysbiose semble jouer un 
role majeur dans le developpement d’une MICI. De nouvelles 
etudes sent necessaires afin de determiner si ces anomalies sent 
primitives ou secondaires a I’apparition d’une MICI. 

De nombreux facteurs environnementaux {v. tableau) ont ete 
evoques comme responsables de I’apparition d’une MICI.^^ 

Le tabagisme est le facteur environnemental le plus etudie, 11 a 
des effets opposes dans la maladie de Crohn et la rectocolite 
hemorragique. Les fumeurs ont 2 fois plus de risque de deve- 
lopper une maladie de Crohn et 2,5 fois moins de risque de deve- 
lopper une rectocolite hemorragique. |_e risque le plus impor- 


tant de developper une rectocolite hemorragique survient dans 
I’annee suivant I ’arret du tabac. Les patients atteints de maladie 
de Crohn qui fument ont des formes evolutives plus severes. 
L’arret du tabac a un effet benefique sur revolution de la maladie 
de Crohn, et 11 est imperatif de recommander un sevrage total 
et definitif. A I’inverse, chez les fumeurs, la rectocolite hemor- 
ragique a une evolution moins severe, et moins etendue. L’arret 
du tabac aggrave la maladie, alors que sa reprise I’ameliore, mais 
un sevrage tabagique est bien sur a recommander devant son 
benefice sur la sante en general. 

L’appendicectomie a aussi un effet oppose dans la maladie de 
Crohn et la rectocolite hemorragique. L’appendicectomie pour 
appendicite, notamment chez les sujets jeunes, est associee 
a une reduction du risque de rectocolite hemorragique, et a 
une maladie moins severe. Meme si plusieurs etudes ont mis 
en evidence une augmentation du risque de maladie de Crohn 
apres appendicectomie, son impact dans la maladie de Crohn 
est moins clair, I’appendicite pouvant n’etre que la forme d’en- 
tree dans la maladie. 

Les contraceptifs oraux semblent augmenter moderement le 
risque de MICI, sans avoir d’impact sur I’histoire de la maladie. Le 
risque depend de la duree d’exposition et du dosage. L’apparition 
des contraceptions faiblement dosees a fait disparaitre ce risque. 

Une consommation reguliere et sur de longues periodes d’anti-inflam- 
matoires non steroidiens augmenterait le risque de developper une 
MICI et serait egalement associee a une rechute plus frequents 
et precoce de la maladie. 
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I Facteurs de risque environnementaux dans les MICI 


Facteur de risque 


MC 

RCH 

Tabac 

Fumeur 

+ 

- 


Ancien fumeur 

+ 

+ 


Non fumeur 

- 

+ 

Appendicectomie 

+ ? 

- 

Contraceptifs oraux 

+ 

+ 

Vaccins 

Rougeole 

0 

0 


BCG 

0 

0 

Antibiotiques dans la petite enfance 

+ ? 

+ ? 

Facteurs perinataux 

Allaitement 

- ? 

- ? 


Diarrhees infectieuses 

+ ? 

+ ? 

Stress 

+ ? 

+ ? 

Alimentation 

Omega-6 

+ 

+ 


Omega-3 

- 

- 

Infection 

Mycobacterium avium 
paratubercuiosis 

+ ? 

NE 


Escherichia coii 
adherent et invasif 

+ ? 


Facteurs socio-economiques 

Environnement urbain 

+ ? 

+ ? 

Hygiene 

+ ? 

+ ? 

Faible exposition a la lumiere du soleil/vitamine D 

+ ? 

+ ? 

Pollution atmospherique 

+ ? 

+ ? 


effet protecteur; + : augmente le risque; - ?: effet protecteur suspecte; 

+ ? : augmentation du risque suspectee; 0: pas d’effet; NE: non etudie; 

MC: maladie de Crohn; MICI: maladie inflammatoire chronique de I’intestin; 

RCH : rectocolite hemorragique. 

Les vaccins contre la rougeole et le BCG ont ete initialement 
incrimines, mais d’autres travaux n’ont pas retrouve cette asso- 
ciation. 

La prise d’antibiotiques, notanriment dans la petite enfance, a ete 
associee a I’appahtion de la maladie de Crohn et de la rectocolite 
hemorragique. Cependant, les infections a I’origine de la pres- 
cription d’antibiotiques pourraient etre le facteur responsable de 
ce sur-risque. 

De multiples facteurs perinataux tels que I’allaitement ou les diar- 
rhees infectieuses ont ete proposes comme influant I ’apparition 
ou I’evolution de la maladie. Cependant, leur implication reste 
controversee. 

Le stress ne semble pas associe au developpement d’une MICI, 
mais il pourrait etre associe a un sur-risque de poussees au cours 
d’une maladie deja etablie.^^ pi^es d’un patient sur deux attribue 
I’apparition de sa maladie a un probleme psychosocial. 

Le role de ralimentation dans le developpement des MICI est 
suggere par I’augmentation de I’incidence des MICI dans les 
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pays ou le mode de vie s’est occidentalise. En se fondant sur les 
rares etudes prospectives, il semblerait que les patients atteints 
de MICI avaient a I’apparition de la maladie une alimentation plus 
riche en proteines et graisses animales (provenant de la viande, 
du lait et du poisson) et en acides gras n-6 (omega-6). Inverse- 
ment, la consommation d’acides gras n-3 (omega-3) et de fibres 
alimentaires, contenues dans les fruits et les legumes (mais pas 
celles provenant des cereales) serait protectrice dans la maladie 
de Crohn. 

Une faible exposition a la lumiere du soleil, liee a un taux faible 
en vitamine D, pourrait contribuer a la pathogenese des MICI. 

Les facteurs socio-economiques pourraient expliquer I ’hetero- 
geneity spatiale observee. Vivre dans un environnement urbain 
ou densement peuple a ete associe a I’apparition de MICI. 
L’hypothese hygieniste suggere que I’amelioration des condi- 
tions sanitaires et la diminution de I’exposition aux pathogenes 
intestinaux pendant I ’enfance pourraient perturber les reponses 
immunitaires plus tard dans la vie par manque d’education 
immunologique. 

L’implication d’un agent infectieux unique dans le developpement 
des MICI n’a jamais ete demontree. Cependant, des bacteries 
telles que Mycobacterium avium paratubercuiosis ou Esche- 
richia coii adherent et invasif sent plus souvent retrouvees chez 
les patients atteints de maladie de Crohn. 

La pollution atmospherique aurait elle aussi un role dans I’appa- 
rition des MICI. Des donnees epidemiologiques en population 
generale ont montre au Royaume-Uni que des enfants et ado- 
lescents vivant dans les regions les plus exposees a la pollution 
atmospherique sent plus a risque de developper une MICI. Et, 
dans le Wisconsin, une association significative entre les taux 
d’hospitalisation pour MICI et les densites de polluants emis a 

ete demontree. 

Conclusion 

Les MICI ne sent plus des maladies rares, leur incidence 
augmente dans les pays industrialises mais aussi dans les pays 
en voie de developpement. Le tabac et I’appendicectomie, 
seuls facteurs environnementaux clairement impliques dans le 
developpement et revolution des MICI, ne peuvent expliquer 
I’heterogeneite spatiale et temporelle de I’incidence des MICI 
observee a travers le monde. De nouvelles etudes multidisci- 
plinaires, fondamentales et epidemiologiques sent necessaires 
afin d’identifier les facteurs impliques dans I’apparition d’une 
MICI.* 
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POUR LA PRATIQUE 

►► Les MICI ne sont plus des maladies rares, 
elles touchent pres de 200 000 personnes en France. 

►► Leur incidence est en constante augmentation 
dans le monde. 

►► Le risque de MICI existe a tout age, mais il est 
maximal entre 20 et 40 ans. 

►► Les patients atteints de maladie de Crohn et fumeurs 
ont des formes plus severes. II est imperatif 
de recommander un sevrage tabagique total et definitif. 

►► Le risque de developper une rectocolite 
hemorragique est important I’annee suivant I’arret 
du tabac, mais un sevrage tabagique est bien sur 
a recommander devant son benefice sur la sante 
en general. 

►► L’appendicectomie est associee a une reduction 
du risque de rectocolite hemorragique. 

►► Alors qu’aucune surmortalite n’a ete rapportee 
dans la rectocolite hemorragique, elle serait de 30 
a 40 % dans la maladie de Crohn, essentiellement 
liee aux pathologies dependantes du tabac. 

►► De nombreux facteurs environnementaux 

ont ete incrimines, mais ils n’ont jamais ete identifies 

comme responsables d’apparition d’une MICI. 


RESUME Epidemiologie, facteurs de risque et facteurs aggravants des MICI 

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) ne sont pas des pathologies rares et 
affecteraient 5 millions de personnes dans le monde (2,5 en Amerique du Nord et 2,5 en Europe 
dont 200000 en France). Ce sont des pathologies touchant le sujet jeune (pic d’incidence entre 20 et 
30 ans), plus frequemment la femme {sex-ratio F/H : 1 ,3) et evoluant par poussees. Leur cause etant 
inconnue, il n’y a aucun traitement curatif. Meme si de nombreuses etudes de recherche ont Isold plus 
de 160 genes dont des variants sont associes a ces pathologies, le poids de la genetique dans leur 
survenue reste faible. II existe d’importantes variations d’incidence des MICI. D’abord, dans le temps 
car leur incidence augmente quasiment dans tous les pays du monde et explose meme dans les pays 
emergents. Ensuite, dans I’espace, car meme au sein d’une meme region, a partir d’un enregistrement 
systematique de tous les nouveaux cas depuis 27 ans (registre EPIMAD), une heterogeneite spatiale de 
I’incidence est rapportee, suggerant le role majeur de I’environnement dans la survenue de ces 
pathologies. Le tabac et I’appendicectomie, seuls facteurs environnementaux clairement impliques 
dans le developpement et revolution des MICI, ne peuvent expliquer I’heterogeneite spatiale et 
temporelle de leur incidence observee a travers le monde. De nouvelles etudes multidisciplinaires, 
fondamentales et epidemiologiques sont necessaires afin d’identifier les facteurs impliques dans 
I’apparition d’une MICI. 


SUMMARY Epidemiology, risk factors and factors associated with disabling 
course in inflammatory bowel disease 

Inflammatory bowel diseases (IBD) are not rare and would affect near of 5 million of patients in the world 
(including 2.5 in North America and 2.5 in Europe with at least 200000 in France). These are chronic 
relapsing disorders affecting young patients (peak of incidence in patients aged from 20 to 30 years), 
particularly the young females (sex ratio F/M: 1.3). Their cause is unknown and there is no curative 
treatment. Although many research studies have isolated more than 160 genes whose variants are 
associated with these diseases, the weight of genetics remains low in their occurrence. Significant time 
and space variations in incidence of IBD have been reported. Firstly, an increase of IBD incidence has 
been reported overtime worldwide. Secondly, a space variation in IBD incidence has been noted with a 
dramatic increase in emerging countries. Even within a same geographical area through a prospective 
population-based dataset since 27 years (EPIMAD Registry), a spatial heterogeneity of incidence has 
been reported, suggesting the important role of the environment in the occurrence of these diseases. 
Smoking and appendectomy are the only environmental factors clearly involved in the development and 
progression of IBD and cannot explain spatial and temporal heterogeneity in the IBD observed incidence 
worldwide. New multidisciplinary basic and epidemiological studies are needed to identify the factors 
involved in the onset of IBD. 
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